








































































CPP 60mmHg 40mmHg 60mmHg 40mmHg
 vehicle群:withoutvehicle
 10つ%aceticacid
 10嬉%aceticacid
 ET群:withoutET
ET10-12M
ET10'11M
8.2±1.2
11.5±0.9
10.3±1.4
13.7±3.0
 12.8±2、7
8.4±1.3
28.7±4.2
33.6±4.0
30.9±4.8
31.0±4.3
28.2±4.2
27.1±2.2
 一1.2±0.9
 -0、2±0.4
0.7±0.4
-0.9±0.7
-0.5±1.0
0.1±1.0
 一1.7±0.7
-0.3±0.6
 0、6±0.5
1.5±1.6
-1.0±2.0
0.4±2.2
 この結果より10-11M以上の濃度のETは冠微小動脈を濃度依存性に収縮するが,生体で上昇
 しうる濃度である10-12M及び10-11MのETは冠自己調節能或はischemia時の冠微小動脈の拡
 張反応に影響しないと考えられた。
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 審査結果の要旨
 冠自己調節能は,灌流圧低下時に冠血流量を維持する生体防御機構である。この調節は細動脈
 の拡張によってなされ,その機構にはATP一感受性Kチャンネルが介在する。一方,endothelin-
 1は強力な血管収縮作用を有するペプチドで,高濃度の冠動脈内投与で血流は著明に低下し,心
 筋は虚血に陥る。更にendo七helin-1は培養冠動脈平滑筋でATP一感受性Kチャンネルの開口率を
 下げる。これらの結果からendo七helin-1は心臓をふくめた種々の臓器において,循環制御に関
 与するとの仮説が多くの論文で提唱されている。endothelin-1は高血圧症,慢性心不全,心筋梗
 塞等の病態で血中濃度が上昇する。しかしこの時の血中濃度は,これまでinvitroおよびin
 viVOの実験で検討に用いられた濃度よりはるかに低い。著者はこの点に着目し,病的状態で達
 し得る血中濃度のendothelin-1が冠循環の自己調節能に関与し得るか否かを検討した。実験は
 より生理的条件に近いinvivoの実験モデルで,冠微小血管床の直接観察法を用いておこなわれ
 ている。
 実験には麻酔開胸犬を用い,独自に開発した浮動型顕微鏡で,拍動する心臓表面の冠微小動脈
 を直接観察している。実験中の血液ガスとpH,心拍数および大動脈圧は生理的範囲内でほぼ一
 定に保たれている。このような条件下で10-9Mのendothelin-1を心表面に持続滴下し,
 endo七helin-1の血管収縮作用が5分で定常状態になることを2頭で確認し,次に他の犬(n=6)
 で10一]3Mから10-8Mの7段階の濃度のendothelin-1を心表面に各々5分間滴下,この時の内径
 100μm以下の細動脈と内径100μm以上の小動脈の管径変化から,endothelin-1による用量一
 反応関係を得ている。この結果よりendo七helin4は細動脈と小動脈をほぼ同等に収縮し,収縮
 に要する最少濃度は10一!1Mであることを明らかにした。この濃度は種々の病態で報告されてい
 る血中濃度にほぼ一致する。さらに10-12Mは正常血中濃度に一致する。次に10-12および10-nM
 のendothelin-1(n=9),またはそのvehicle(n=7)を滴下しっっ,その前後で冠灌流圧を60
 mmHg,40mmHgと段階的に下げ,この時の細動脈の自己調節性拡張がendothelin-1で抑制さ
 れるか否かを検討している。この結果,何れの群においても,細動脈の拡張は正常に認められた。
 以上の結果から,endothelin-1は病態生理的に達し得る血中濃度で,冠微小動脈を収縮し得るが,
 灌流圧低下による細動脈の拡張は独立して起こると結論している。
 本研究は,病態生理的に上昇し得る濃度のendothelin-1が冠循環に影響を与え得るか否かを
 検討した最初の報告であり,検討には独創的かっ,信頼性の高い方法が採られている。結果に影
 響し得る因子も十分に制御されており,結果の信頼性も高い。得られた結果は病態での
 endo七helin-1の意義を考える上で重要なものである。これらの点より本論文は博士論文に値する。
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